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論 文 内 容 要 旨
【背 景 】
肺高血 圧症(Pulmonaryhypertension,PH)は,そ の臨床所 見 にお いて肺 動脈 圧 が高い状
態で維 持 され る疾 患 で あ る。 ほ とん どの症例 は進 行性 で あ り,確 定診 断後 の平均生 存期 間 は約
2,5年 と予後 は極 めて不 良で あ る。PH患 者 の肺動 脈で は,内 皮細 胞障害,血 管平滑 筋 の過 収縮
や増 殖,炎 症性細胞 の浸潤 な どが認 め られる。現在,プ ロス タサ イク リンやエ ン ドセ リン拮抗薬
を中心 と した薬物 治療 が主な治療法 であ るが,PH患 者 の生 存を十分 に改善す るにはい まだ至 っ
て いな い。 以前 の研 究 によ り,モ ノ クロタリ ン(Monocrotaline,MCT)や 低 酸素 によ って誘
発 され るPH動 物 モ デル にお いて,低 分子量G蛋 白質Rhoの 標的分 子で あ るRho-kinaseの 長
期 阻害 がそ の病態 の改善 に有効 であ り,PHの 新 た な治 療標 的 と してRho-kinaseが 注 目されて
きて い る。 また,経 口投与可能 なプ ロス タサイ ク リン誘導体製 剤 としてわが国 にお いて既 にPH
の治 療 薬 と して用 い られて い るベ ラ プロス トナ トリウ ム(Beraprostsodium,BPS)はin
vitroに お い てRho-kinaseに 対 す る阻害作 用 を持 た な い こ とが確 認 され て い る こ とか ら,
Rho-kinase阻 害薬 とプ ロス タサ イ クリンによ る併用 療法 がPHの 治 療 にお いて有 効 であ る可能
性 が示 唆 されて い る。 そ こで,本 研究では,BPSと 選択 的Rho-kinase阻 害薬で あ るフ ァス ジル
の併用 療法 がそれ ぞれ の単 独療 法 を上回 る効果 をあ げ るか否 かにつ いて,MCT誘 発 ラ ッ ト肺高
血 圧 モデルを用 いて検討 した。
【方 法 ・ 結 果 】
7週 齢 の雄 性SDラ ッ トにMCT溶 液(60mg/kg)を 単 回皮下投与 す る と,肺 高血 圧症 が誘発
され る。 この モデル に対 し,MCT非 投与(正 常群),MCT+溶 媒投与(対 照群),MCT+フ ァ
ス ジル単剤投与(30mg/kg/day;フ ァス ジル群),MCT+BPS単 剤投 与(BPS群;200μg/kg/
day),MCT+フ ァス ジル+BPS投 与(併 用 群)を 作製 し,MCT投 与 と同時期 に薬物 投与 を開
始 し,3週 間後 に評 価 を行 った。MCT投 与3週 間後,正 常群 と比較 して,対 照群 で は肺動脈圧
の指標 であ る右室収 縮期圧 の有意 な上 昇,右 室肥 大 および肺動脈 中膜肥 厚が認 め られ た。 これ ら
の病態 に対 し,フ ァス ジル とBPSの 併用投与 は,各 単剤 投与 と比 較 し,よ り大 きな抑制作用 が
認め られた。 また,併 用投与 に おけるファス ジルお よびその代謝物 であ るハ イ ドロキ シフ ァス ジ
ル の血 漿 中濃度 は単 剤投 与 と比較 して変化 は認 め られな か った ことか ら,BPS投 与 に よ るファ




PHに 対 してRho-kinase阻 害薬 とプロスタサイ ク リンの併用療 法 は単独療 法 と比較 して よ り
高 い効果 が期待 で きる可能 性が示唆 され た。
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審 査 結 果 の 要 旨
肺 高血 圧 症(Pulmonaryhypertension,PH)は,そ の臨床所 見 にお いて肺 動脈 圧 が高 い状
態 で維持 され る疾患 であ る。 ほとん どの症例 は進行 性 であ り,確 定診 断後 の予後 は極 めて不良で
あ る。PH患 者 の肺 動 脈で は,内 皮 細胞 障害,血 管平 滑筋 の過収縮 や増殖,炎 症 性細胞 の浸潤な
どが認 め られ る。 現在,プ ロスタサイク リンや エ ン ドセ リン拮抗薬 を中心 と した薬物治 療が主な
治療 法 であ るが,PH患 者の生存 を十分 に改善 す るに はいまだ至 ってお らず,新 た な治 療法が求
め られて い る。 以 前 の研究 に よ り,モ ノク ロタ リン(Monocrotaline,MCT)や 低 酸素 によ っ
て誘 発 され るPH動 物 モ デル において,低 分 子量G蛋 白質Rhoの 標 的分子 で あ るRho-kinase
の長 期 阻 害 が そ の 病 態 の改 善 に有 効 で あ る こ と が見 出 され,PHの 新 た な 治 療 標 的 と して
Rho-kinaseが 注 目 されて きて いる。 また,経 口投与可 能 な プロス タサイ ク リン誘導 体製 剤であ
り,既 にPHの 治 療 薬 と して用 い られて い るベ ラ プ ロス トナ トリウ ム(Beraprostsodium,
BPS)はinvitroに おいてRho-kinaseに 対す る阻害作 用 を持 たな い ことが確認 されて いること
か ら,メ カニズ ムが異 な るRho-kinase阻 害薬 とプ ロスタサ イク リンによ る併用 療法 がPHの 治
療 において有効 であ る可能性 が示 唆 されて いる。 しか し,invivoに お ける これ らの薬物 の併用
効果 につ いて はい まだ明 らか にされ ていない。
本 研究 で は,BPSと 選択 的Rho-kinase阻 害薬 であ るフ ァスジル の併 用療法 が それぞれ の単独
療法 を上 回 る効 果 を あげ るか否 かについて,MCT誘 発 ラ ッ ト肺高血圧 モデル を用 いて検 討 して
い る。
7週 齢 の雄 性SDラ ッ トにMCT溶 液(60mg/kg)を 単回皮下投与 す る と,肺 高血圧 症が誘発
され る。 この モ デル に対 し,溶 媒 投与(対 照群),フ ァス ジル単剤投 与(フ ァス ジル群),BPS
単剤 投与(BPS群),フ ァス ジル+BPS投 与(併 用群)を 作 製 し,MCT投 与 と同時期 に薬物投
与 を開始 し,3週 間 後 に評価 を行 って いる。 その結 果,対 照 群で認 め られ た肺動脈圧 の指標であ
る右 室収縮 期 圧 の上昇,右 室肥 大お よび肺動脈 中膜肥 厚 に対 し,フ ァス ジル とBPSの 併 用投与
は,各 単剤投 与 と比較 し,よ り大 きな抑制作用が認 め られ てい る。 また,併 用投 与 にお けるファ
ス ジル および その代謝 物であ るハ イ ドロキ シフ ァス ジルの血漿 中濃度 は単剤投与 と比較 して変化
は認 め られ なか った こ とか ら,BPS投 与 に よる フ ァス ジル,ハ イ ドロキ シフ ァス ジル の血漿 中
濃度 変化 は生 じな い ことが確認 され ている。
以 上 の結 果 よ り,PHに 対 してRho.kinase阻 害 薬 とプ ロス タサイ ク リ ンの併 用療 法 は単 独療
法 と比較 して よ り高 い効 果が期待 で きる,と 結論 して いる。
本研 究 は,Rho-kinase阻 害 薬 とプ ロス タサ イ ク リン系製剤 との併用 療法 とい う肺 高血圧 症に
対す る新 たな治療方 法 を示 唆す る ものであ り,臨 床 的 に も非常 に興味 のあ る研究 結果 であ る。
よ って,本 論 文 は博士(医 学)の 学位論 文 と して合格 と認 め る。
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